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dicinskog fakulteta u Zagrebu kojima je potvr|ena dijagnoza HLS-a u petnaestogodi{njem razdoblju od 1. 1. 1996 do 31. 
12. 2010. g. Lije~eno je 22-je djece oboljele od HLS-a kod koje je bilo potrebno sustavno lije~enje. Izlije~eno je 19-ero 
(86%), a umrlo je troje (14%) djece, sve troje mla|e od 2 godine s multisustavnom bole{}u. Kod postavljanja dijagnoze 
12-ero djece imalo je bolest samo jednog organskog sustava (55%), i to u najve}oj mjeri zahva}en je bio ko{tani sustav, kod 
8 bolesnika (36%). Sva su djeca lije~ena prema protokolima LCH-I i LCH-III. Bla`e posljedice bolesti i lije~enja imalo je 
osmero djece. Kod ~etvero djece zaostao je dijabetes insipidus.
Descriptors:  Histiocytosis, Langerhans-cell – diagnosis, pathology, drug therapy; Antineoplastic combined chemotherapy 
protocols – administration and dosage; Eosinophilic granuloma – surgery
Summary. Langerhans’ cell histiocytosis (LCH) is a disease characterised by pathologic accumulation and proliferation of 
histiocytes, cells from the monocyte-macrophage system, in various tissues and organs. In this retrospective study we ana-
lyzed patients charts treated in the Department of pediatric hematology and oncology at the University Hospital Zagreb 
with the diagnosis of LCH. Twenty-two children were diagnosed between January 1st 1996 and December 31st 2010, and 
all were treated with chemotherapy. 19 patients survived (86%) and the remaining 3 (14%), all under the age of 2 with 
multisystem disease, died. At the time of diagnosis 12 children (55%) presented with single-system disease, the most com-
mon were bone lesions in 8 children (36%). All children were treated according to protocols LCH-I and LCH –III. Eight 
children had mild complications of treatment and the disease itself. Diabetes insipidus remains in 4 children.
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Histiocitoze ~ine rijetku i heterogenu skupinu bolesti ka-
rakteriziranu patolo{kim nakupljanjem i umno`avanjem sta-
nica monocitno-makrofagnog sustava u tkivima. Zajedni~ka 
obilje`ja razli~itih klini~kih manifestacija bolesti prvi je 
uo~io Lichtenstein 1953. godine i nazvao ih »histiocitoza 
X«, gdje je slovo X ozna~avalo nepoznat uzrok i prirodu 
bolesti.1
Naj~e{}i oblik bolesti histiocita jest histiocitoza Langer-
hansovih stanica (HLS). U~estalost HLS-a je 4–5,4/1 000 000 
op}e populacije na godinu. Ona je vjerojatno ne{to vi{a, jer 
neke lezije kosti i ko`e ostanu neprepoznate kao HLS. 
Godi{nje u Hrvatskoj od HLS-a obole 3–4 djeteta. Bolest se 
javlja u bilo kojoj `ivotnoj dobi, od novoro|ena~ke (pri-
ro|ene forme bolesti) do odrasle.2 Pojavnost je ipak najvi{a 
u djece u prve tri godine `ivota.
Godine 1987. osnovano je me|unarodno udru`enje Hi-
stiocyte Society koje okuplja klini~are, patologe i laborato-
rijske radnike. Iste je godine preporu~ilo patohistolo{ku 
klasifikaciju bolesti histiocita (tablica 1).3 Histiocitoze tako 
dijelimo u tri skupine. Skupinu I ~ini HLS, a karakteristi~an 
su patohistolo{ki nalaz Birbeckove granule i imunohistoke-
mijski pozitivitet na CD1a. Skupina II su hemofagocitne 
lim fohistiocitoze (HLH), gdje histolo{ki nalazimo makrofa-
ge uredna izgleda (nemaju Birbeckove granule i negativni 
su na CD1a), ali se u njima nalaze fagocitirani eritrociti. 
Skupina III su zlo}udne histiocitoze, izme|u ostalog i akut-
na monocitna leukemija (FAB M5).
Novija klasifikacija (WHO-Svjetske zdravstvene organi-
zacije) dijeli bolesti histiocita na bolesti »razli~itog bio-
lo{kog pona{anja« (bolesti dendriti~kih stanica i bolesti ma-
krofaga) i na zlo}udne bolesti.4 HLS spada u skupinu bolesti 
dendriti~kih stanica razli~ita biolo{kog pona{anja (tablica 2).
Uzrok je histiocitoza nepoznat. ̂ imbenici koji imaju ulo-
gu u etiologiji i patofiziologiji jesu infekcije (osobito viru-
sne),5 disfunkcija stanica imunosnog sustava,6 neoplasti~ki 
mehanizmi, genski ~imbenici, poreme}aj adhezijskih stani~-
nih molekula te kombinacija nabrojenih uzroka.
Langerhansova stanica (LS) va`na je karika imunosnog 
sustava. To je mononuklearna stanica podrijetlom iz ko{tane 
sr`i koja pripada porodici dendriti~kih stanica i sna`na je 
stanica koja predo~ava antigen. HLS je karakteriziran na-
kupljanjem LS skupa s razli~itim upalnim stanicama u tki-
vima. LS aktivno proliferiraju u HLS-u, okruglasta su oblika 
i neu~inkovite su u predo~avanju antigena, a poreme}ena im 
je regulacija u stani~noj diobi.7 Morfologija lezija u HLS-u, 
klini~ki znakovi i simptomi bolesti upu}uju na to da citokini 
imaju va`nu ulogu u patogenezi bolesti. Lezije HLS-a 
sadr`avaju brojne citokine, koje proizvode CD1a-pozitivne 
LS (IL-1) i T-limfociti (IL-2, IL-4, IL-5, TNF alfa).8,9
Za razliku od normalnih LS, stanice HLS-a izra`avaju 
leukocitne adhezijske molekule. Dijagnoza HLS-a potvr|uje 
se temeljem karakteristi~ne morfologije i imunohistokemij-
ske ekspresije CD1a, S100 i CD27 (tzv. langerina) te doka-
zom Birbeckovih granula elektronskim mikroskopom. Bir-
beckove su granule invaginacije stani~ne membrane koje 
sli~e teniskom reketu. Langerin je monoklonsko protutijelo 
usmjereno na transmembranski lecitin C-tipa, koji je vezan 
za Birbeckove granule.10 Prisutan je u ve}ini stanica HLS-a. 
Imunohistokemijsko odre|ivanje langerina i CD1a rabi se u 
Tablica 1. Klasifikacija histiocitoza dje~je dobi




















Histiocitoza ostalih monocitnih makrofaga (osim 
Langerhansovih stanica)/Histiocytoses of mononuclear 
phagocytes other than Langerhans cells
Hemofagocitna limfohistiocitoza (obiteljska i reaktivna)
/Hemophagocytic lymphohistiocytosis (familial or reactive)
Sinusna histiocitoza s masivnom limfadenopatijom 






Zlo}udne bolesti histiocita/Malignant histiocytic disorders
Akutna monocitna leukemija (FAB M5)
/Acute monocytic leukemia (FAB M5)
Zlo}udna histiocitoza/Malignant histiocytosis
Pravi histiocitni limfomi/True histiocytic lymphomas
[Prilago|eno prema/Adapted according to: Chu T et al: Histiocytosis syndro-
mes in children: Lancet 1987;1:208–9.].
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razlikovanju HLS-a od drugih proliferativnih bolesti histio-
cita. Uporabom X-vezanoga humanog androgenog recepto-
ra (humara) PCR-tehnikom dokazana je klonska priroda 
bolesti, {to bi zna~ilo da je HLS klonski, tj. neoplasti~ki 
poreme}aj. Nove spoznaje odbacuju raniju teoriju o reak-
tivnoj prirodi bolesti.11 Uloga genetike nije do kraja defini-
rana, a u literaturi je opisana pojava bolesti u vi{e ~lanova 
iste obitelji.12,13
Me|unarodno udru`enje Histiocyte Society izdalo je 
smjernice za postavljanje dijagnoze HLS-a i podijelilo ih u 
tri razine vjerojatnosti.14 Donadieu i suradnici napravili su 
sustav bodovanja koji je objektivan prilikom postavljanja 
dijagnoze, tijekom prosudbe te`ine bolesti te tijekom pra-
}enja uspje{nosti lije~enja.15 Klini~ka slika mo`e upu}ivati 
na HLS, ali je patohistolo{ka analiza bioptata sumnjive le-
zije nu`na za postavljanje dijagnoze. Uzorak tkiva (naj~e{}e 
kosti ili ko`e) mora se analizirati svjetlosnomikroskopski, 
imunohistokemijski i elektronskomikroskopski.
1.  Vjerojatna dijagnoza – klini~ka slika i patohistolo{ki 
nalaz uklapaju se u HLS.
2.  Vrlo vjerojatna dijagnoza – patohistolo{ki nalaz lezije 
u skladu je s HLS-om, a stanice izra`avaju S100 i/ili 
aktivnost alfa-D-manozidaze.
3.  Sigurno potvr|ena dijagnoza – patohistolo{ki nalaz u 
skladu je s HLS-om i stanice lezije izra`avaju CD1a ili 
su elektronskom mikroskopijom u njima dokazane 
Birbeckove granule.
Klini~ke manifestacije HLS-a vrlo su raznolike, od asimp-
tomatskih do vrlo te{kih oblika bolesti s brojnim posljedica-
ma. Bolest mo`e zahvatiti bilo koji organ ili organski sustav, 
pojedina~no ili se javiti kao multisustavna bolest. Klini~ka 
slika naj~e{}e ovisi o dobi djeteta.
Djeca mla|a od dvije godine uglavnom imaju rasprostra-
njenu bolest koja gotovo uvijek zahva}a ko`u. Promjene po 
ko`i naj~e{}e su smje{tene u pregibnim regijama (pelenska 
regija, vrat, aksile, iza u{ki), donjem dijelu trbuha te ko`i 
kapilicija. Ko`ne se lezije o~ituju pojavom diskretnih, `uto-
sme|ih, blago ljuskavih papula i papulopustula (slika 1). 
Lezije mogu poprimiti hemoragi~an izgled uz uredan broj 
trombocita. Rje|e nalazimo ve}e promjene, u obliku ~voro-
va, koji su skloni nekroti~nom raspadanju. Osip mo`e biti i 
diseminiran uz hepatosplenomegaliju i generaliziranu lim-
fadenopatiju. Kod mla|e djece osim ko`e, limfnih ~vorova, 
jetre i slezene, budu zahva}eni plu}a i kosti. Katkad prvi 
znak histiocitoze mo`e biti granulomska lezija u gingivi ili 
secerniraju}i otitis (slika 2), a ~esto se iz obriska uha izolira 
Pseudomonas aeruginosa.16 Kada su osim ko`e zahva}ena 
jo{ najmanje dva parenhimatozna organa, prognoza je vrlo 
ozbiljna i neizvjesna.
U starije djece naj~e{}e nalazimo eozinofilni granulom 
jedne ili vi{e kostiju. Obi~no su zahva}ene kosti kranija, 
ne{to rje|e kosti lica, duge kosti ekstremiteta, kosti zdjelice, 
kralje{ci i rebra. Lezije u kostima o~ituju se kao bezbolne ili 
bolne otekline, a na rendgenogramima su vidljivi defekti 
kosti bez periostalne reakcije (slika 3).17 Kod zahva}anja 
kralje`aka mogu nastati kompresivne frakture s lezijom kra-
lje`ni~ne mo`dine i neurolo{kim ispadima. Patolo{ke frak-
ture javljaju se rje|e, uglavnom na dugim kostima. Eozino-
filni granulom mo`e biti smje{ten i u orbiti s posljedi~nom 
protruzijom bulbusa. Ako su posrijedi pojedina~ne lezije 
koje se u cijelosti mogu odstraniti, onda osim kirur{ke nije 
potrebna nikakva druga terapija. Klini~ki trijas lezija kostiju 
lubanje, dijabetesa insipidusa i egzoftalmusa naziva se Hand- 
-Schüller-Christianova bolest.
U hematolo{kim i biokemijskim nalazima uglavnom je 
povi{ena vrijednost sedimentacije eritrocita i alkalne fosfa-
taze, a u slu~aju lezije jetre povi{ene su vrijednosti jetrenih 
Tablica 2. Klasifikacija WHO neoplasti~kih bolesti histiocita i dendriti~-
kih stanica




stanica /Dendritic cell 
related
Histiocitoza Langerhansovih stanica,




Obiteljska i reaktivna hemofagocitna 
limfohistiocitoza (genetski ili sporadi~no)
/Familial and reactive hemophagocytic 
lymphohistiocytosis (genetic or sporadic)
Sinusna histiocitoza s masivnom limfadenopatijom





Podrijetlo iz dendriti~kih stanica
/Dendritic cell related
Podrijetlo iz tkivnih makrofaga
/Localized or macrophage related
Diseminirana histiocitoza
/Disseminated (malignant histiocytosis)
Slika 1. Ko`ne promjene kod HLS-a
Figure 1. Skin involvement with children in LCH
Slika 2. Ko`ne promjene kod HLS – kapilicij
Figure 2. Skin involvement with children in LCH – capillitium
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enzima. Svakako treba odrediti osmolarnost seruma i urina 
da se isklju~i mogu}nost postojanja dijabetesa insipidusa. 
Scintigrafija skeleta s radioaktivnim tehnecijem otkriva le-
zije kostura koje se katkad te`e uo~avaju na obi~nim rend-
genskim snimkama. U slu~aju sumnje na zahva}enost pa-
renhimatoznih organa treba u~initi CT ili MR zahva}enog 
podru~ja.
Lije~enje i prognoza ovise o histolo{kom obliku i pro-
{irenosti bolesti. Lokalizirane lezije, koje se mogu u cijelo-
sti odstraniti nije potrebno medikamentno lije~iti. Medika-
mentno se lije~e pacijenti s multiplim ko{tanim lezijama, 
kada je bole{}u zahva}eno vi{e organa te kada se bolest na-
lazi na tzv. »posebnim `ari{tima« (tablica 3). Terapija se 
provodi prema preporukama Svjetske udruge za histiocito-
zu, odnosno sada va`e}em protokolu lije~enja »LCH-III«. 
Od lijekova redovito se rabe glukokortikoidi i vinblastin, a u 
slu~aju neuspjeha dodaju se drugi citostatici i imunosupre-
sivi. Opasnost od progresije bolesti i lo{ijeg ishoda prisutna 
je u slu~aju zahva}enosti tzv. »rizi~nih organa« (ko{tana 
sr`, slezena, jetra, plu}a, S@S), stoga treba {to prije primije-
niti sustavnu terapiju. Kada je bolest prisutna samo na ko`i, 
zapo~injemo s lokalnom terapijom (PUVA ili krema s nitro-
gen mustardom).18,19 Ako su zahva}ena ve}a podru~ja ko`e 
s dubokim ko`nim promjenama (kroni~na superinfekcija, 
kozmeti~ke nepravilnosti ili pruritus), potrebna je sustavna 
terapija. Sustavna se terapija izuzetno primjenjuje i u slu~aju 
kada je bolest prisutna u samo jednome ko{tanom `ari{tu 
koje se mo`e kirur{ki potpuno odstraniti, ali postoji opa-
snost od deformiteta, gubitka funkcije, sekundarne patolo{ke 
frakture te kod prevencije {irenja u epifizu ili neurolo{kog 
ispada (kralje{ci).
Po~etna terapija traje 6 tjedana (vinblastin i prednizon, 
slika 4). Daljnja terapija ovisi o klini~kom odgovoru na 
po~etnu terapiju, {to se procjenjuje nakon 6 tjedana terapije. 
Drugi ciklus terapije (po~etno lije~enje drugi dio ili »inten-
zifikacija«, slika 5) preporu~uje se pacijentima koji nisu 
pokazali povoljan terapijski odgovor nakon po~etne terapije 
te za sve pacijente koji su imali zahva}en jedan ili vi{e 
rizi~nih organa pri postavljanju dijagnoze unato~ povoljno-
mu klini~kom odgovoru na po~etnu terapiju. Pacijenti koji 
imaju zahva}ene rizi~ne organe pri postavljanju dijagnoze i 
oni koji nisu pokazali pobolj{anje kandidati su za uvo|enje 
Slika 3. Rendgenogram lubanje kod djeteta s HLS-om pokazuje multiple 
liti~ke lezije (strjelica)
Figure 3. Radiograph of the skull of a patient with LCH showing multiple 
lytic lesions (arrows)




Lezije u orbiti, mastoidu, sfenoidnoj, temporalnoj, 
zigomati~noj ili etmoidnoj kosti, maksili, 
paranazalnim sinusima, kranijalnoj fosi ili uz 
zahva}enost intrakranijalnoga mekog tkiva/lesions 
in the orbital, temporal, mastoid, sphenoidal, 
zygomatic, or ethmoidal bones, maxilla, paranasal 
sinuses, cranial fossa; with intracranial soft tissue 
extension 
Oko/eye involvement Proptoza, egzoftalmus, lezije u orbiti, zigomati~na 
ili sfenoidalna kost/proptosis, exophthalmos, 
lesions in the orbit; zygomatic or sphenoidal bone
Uho/ear involvement Otitis vanjskog zvukovoda, otitis media, otoreja 
ili lezija u temporalnoj, mastoidnoj ili petroznoj 
kosti/external otitis, otitis media, otorrhea; or 




Lezije usne sluznice, gingive, nep~ana kost, 
maksila i mandibula/lesions in the oral mucosa, 
gums, palatal bone, maxilla, and mandible
S@S »rizi~ne lezije«
/CNS »risk lesions«
Tablica prilago|ena prema iz »Histiocyte Society Evaluation and Treatment 
Guidelines« April 2009/ Adapted from »Histiocyte Society Evaluation and 
Treatment Guidelines« April 2009.
Slika 4. Po~etno lije~enje LCH
Figure 4. Initial treatment
Slika 5. Po~etno lije~enje: drugi dio ili intenzifikacija
Figure 5. Initial treatment: course 2 or intensification treatment
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puno intenzivnije terapije (engl. »salvage therapy«). Isto 
vrijedi za pacijente koji nisu imali zahva}ene rizi~ne organe 
kod dijagnoze, ali se tijekom terapije bolest pro{irila na neki 
od rizi~nih organa. Nakon po~etnih 6, odnosno 12 tjedana 
terapije, lije~enje se nastavlja »terapijom odr`avanja remi-
sije« (engl. continuation therapy slika 6). Navedena terapija 
sastoji se od pulsnih doza vinblastina i prednizona svaka 3 
tjedna te svakodnevnog uzimanja 6-merkaptopurina (6-MP). 
Terapija se prekida nakon 12 mjeseci, ra~unaju}i od prvog 
dana lije~enja.
Prognoza je eozinofilnoga granuloma odli~na, a kompli-
kacije su uglavnom vezane za smanjeno izlu~ivanje antidiu-
retskog hormona te za deformacije kostura (npr. kralje`nice, 
ako su bole{}u bili zahva}eni kralje{ci). Kod diseminiranih 
oblika histiocitoze prognoza je dosta lo{ija, osobito ako su 
osim ko`e zahva}ena jo{ najmanje dva rizi~na organa.
Ispitanici i metode
U ovoj retrospektivnoj studiji analizirani su podatci bole-
snika lije~enih u Zavodu za dje~ju hematologiju i onkolo-
giju Klinike za pedijatriju Medicinskog fakulteta u Zagrebu 
kojima je potvr|ena dijagnoza HLS-a u petnaestogodi{njem 
razdoblju od 1. 1. 1996 do 31. 12. 2010. g. U studiju su u{li 
samo oni pacijenti koji su trebali sustavno lije~enje, odno-
sno kemoterapiju. Prikupljeni podatci uklju~ivali su: spol, 
dob, klini~ku sliku, lokalizaciju, pro{irenost, lije~enje, kom-
plikacije i ishod bolesti.
Rezultati
U razdoblju od 15 godina u Zavodu je lije~eno ukupno 
22-je djece oboljele od HLS-a kod koje je bilo potrebno su-
stavno lije~enje (tablica 4). Djeca su bila u dobi od 2 mjese-
ca do 12 godina. Od toga je bilo 16 (73%) dje~aka i 6 (27%) 
djevoj~ica. Djece u dobi do navr{ene 2 godine bilo je 11-ero 
(50%), a u dobi od navr{ene 2 do 12 godina bilo je tako|er 
11-ero (50%). Od ukupno 22-je oboljelih `ivih je 19 (86%), 
a umrlo je troje (14%). U skupini djece mla|e od 2 godine 
pre`ivjelo je 8 od 11 (73%), a u skupini od navr{ene 2 godi-
ne do 12 godina pre`ivjelo je svih 11 oboljelih (100%). Kod 
postavljanja dijagnoze 12-ero djece imalo je bolest samo 
jednog organskog sustava (55%), a naj~e{}e je bio zahva-
}en ko{tani sustav, kod 8-ero (36%) djece. Od toga je u njih 
7-ero (32%) bilo prisutno samo jedno `ariste, a jedno je 
dijete imalo vi{e ko{tanih `ari{ta (postojala su 3 `ari{ta). 
Zah va}enost ko`e i/ili sluznica bila je prisutna u 5 (23%) 
pacijenata. Desetero djece (45%) kod postavljanja dijagno-
ze imalo je zahva}ena dva i vi{e organa, od ~ega je troje 
djece imalo diseminirani oblik bolesti. Sva su djeca lije~ena 
medikamentno prema protokolu za HLS (protokoli LCH-I i 
LCH-III). Kod {estero (27%) pacijenata prije provo|enja 
kemoterapije izvr{en je kirur{ki zahvat kojim se osim biop-
sije istodobno uklonio dio tumora. Troje od devetnaestero 
(16%) djece imalo je povrat bolesti nakon lije~enja (nakon 
7,5, 11 i 12 mjeseci). Ovdje nismo ra~unali 22-je, nego 
19-ero djece, jer troje umrlih nije nikad ni u{lo u komplet-
nu stabilnu remisiju. Svi pacijenti uklju~eni u studiju pra-
}eni su od 1 do 10 godina nakon zavr{etka terapije. Kasne 
komplikacije bolesti jesu dijabetes insipidus (4 pacijenta), 
bla`a kifoskolioza kralje`nice (2 pacijenta), o`iljci po ko`i 
(1 pacijent) i bla`a hipertenzija (1 pacijent).
Rasprava
Kod prou~avanja HLS-a temeljno je pitanje radi li se o 
reaktivnom ili neoplasti~kom poreme}aju. Willman i sur. 
jo{ su 1994. dokazali klonski poreme}aj u HLS-u.20 Nave-
dena je teorija kasnije potkrijepljena brojnim radovima koji 
pokazuju da se oko 1% HLS-a pojavljuje u obiteljskom 
obliku, a vjerojatnost pojave bolesti u jednojaj~anih bli-
zanaca ve}a je nakon {to je jedan obolio.21 Schouten je 
mjere}i proliferacijski biljeg Ki-67 te biljege p53, c-myc, 
H-ras i Bcl-2, zaklju~io da su stimuliraju}i i inhibitorni pu-
tovi proliferacije i apoptoze poreme}eni u HLS-u.22 Doka-
zana je i kromosomska nestabilnost23 te skra}enje telomera 
kod HLS-a.24 Navedeni radovi upu}uju na neoplasti~ku etio-
logiju HLS-a. Na mogu}u poreme}enu citokinsku reakciju 
izme|u Langerhansovih stanica i T-limfocita uzrokovanu 
virusnom infekcijom upu}uje Glotzbecker,25 a rad Coste i 
sur.26 indirektno to podupire, jer pomo}u novijih molekular-
nih tehnika ne nalaze jednozna~ne genomske promjene. 
Neko vrijeme su herpes virusi bili »optu`eni« za nastanak 
HLS-a, ali to poprili~no uvjerljivo negiraju Jenson27 i Je-
ziorski.28 Sigurno }e u budu}nosti biti jo{ »pro et contra« 
dokaza za neku od ove dvije teorije nastanka HLS-a.
U ovom radu opisujemo isklju~ivo slu~ajeve djece obolje-
le od HLS-a, jer su bolesti histiocita i dendriti~kih stanica 
raznolike (tablice 1. i 2), a prou~avanjem slo`ene etiopato-
geneze tih bolesti zadire se u neke temeljne imunolo{ke 
spoznaje. HLS je rijetka bolest od koje u Hrvatskoj obolije-
vaju 3–4 djeteta na godinu. Dio djece ne treba nikakvu tera-
piju jer proces spontano regredira, a dio djece biva izlije~en 
nakon odstranjenja novotvorine u cijelosti. S druge strane 
ako je bole{}u zahva}eno vi{e organa, prognoza je ozbilj-
nija, pa se navodi da je u slu~aju zahva}enosti vi{e od {est 
organa ili organskih sustava u djeteta mla|eg od 2 godine 
mortalitet do 60%.29 HLS se osim u djece mo`e javiti i u 
mla|ih osoba do tridesete godine `ivota, dok je pojavnost u 
starijih zna~ajno ni`a.30 U na{em radu polovica djece bila je 
mla|a od dvije godine. Prema navodima iz literature najve}a 
je pojavnost HLS-a izme|u 5. i 10. godine `ivota, na{i su 
bolesnici mla|i (prosje~ne dobi 3,7 godina). To je vjerojat-
no stoga {to su u ovom radu pra}ena samo djeca koja su 
imala pro{irenu bolest i koja su primala sustavnu terapiju, 
dok je odre|en broj starije djece vjerojatno bio lije~en samo 
kirur{kim zahvatom. U djece starije od dvije godine naj~e{}e 
je zahva}en kostur, a solitarne ili multiple lezije kostura ~ine 
i do 60% svih slu~ajeva HLS-a. U~estalost je 2:1 u korist 
dje~aka, a vrlo sli~an rezultat dobili smo i u ovom uzorku 
bolesnika. Budu}i da se HLS javlja na razli~itim organima, 
katkad prvi znakovi bolesti mogu biti vrlo neuobi~ajeni i 
ni~im ne upu}uju na HLS; ipak ve}ina bolesnika lije~niku je 
dovedena zbog promjena po ko`i ili boli u kostima. HLS 
kosti mo`e se osim boli manifestirati i oteklinom mekog 
 tkiva oko kosti, patolo{kim frakturama, glavoboljama (zah-
Slika 6. Terapija odr`avanja remisije
Figure 6. Continuation treatment
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Tablica 4. Karakteristike na{ih bolesnika s histiocitozom Langerhansovih stanica





















 1 BA @/F* 2,4 {tedi desnu ruku 
/stopped using the right arm
kost (pal~ana)/bone (radius) Izlje~enje/no evidence of disease
 2 ME M/M* 4,3 diabetes insipidus
/diabetes insipidus
kost (lubanja, mastoid, maksila, 
mandibula), hipotalamo-hipofizna os/bone 
(skull, mastoid, maxilla, mandible), 
hypothalamo-hypophyseal axis
DI**, te{ko}e s u~enjem, 
remisija/DI, learning disabilities, 
no evidence of disease
 3 OJ M/M 5,1 zaostajanje u rastu i dijabetes 
insipidus/failure to thrive and 
diabetes insipidus
kost (lubanja, kralje`nica, kostovertebralni 
zglob), hipotalamo-hipofizna os/bone 
(skull, spine, costovertebral joint) 
hypothalamo-hypophyseal axis
DI, remisija
/DI, no evidence of disease
 4 OI @/F 7,2 bol u laktu/elbow pain kost (humerus)/bone (humerus) izlje~enje/no evidence of disease
 5 OK @/F 2,1 {epanje/limping kost (ilija~na)/bone (iliac) izlje~enje/no evidence of disease
 6 SI M/M 1,8 otok oko klju~ne kosti
/swelling around the collar bone
kost (klavikula)/bone (clavicle) izlje~enje/no evidence of disease
 7 TM M/M 8,3 bol u ramenu/shoulder pain kost (rameni obru~), lokalni povrat bolesti 
nakon 1 god./bone (shoulder), local relapse 
of disease after 1 yr.
izlje~enje/no evidence of disease
 8 TT M/M 12,3 boli poput stezanja 
u kralje`nici (kompresijska 
fraktura)/spinal back pain 
(compression fracture)
kost (kralje`nica)/bone (spine) kompr. fraktura Th6, bla`a kifo-
skolioza, remisija/Th6 compres. 
fracture, mild kyphoscol., no 
evidence of disease 
 9 @G @/F 11,1 boli u kralje`nici
/spinal back pain
kost (kralje`nica, lubanja, kuk)
/bone (spine, skull, hip)
kolaps X. torakalnog kralje{ka, 
bla`a kifoskolioza, remisija/
collapse of 10th thoracic vertebra, 
mild kyphoscoliosis, no evidence 
of disease
10 GM M/M 1,8 osip/rash diseminirani oblik/disseminated disease tijek lije~enja pra}en brojnim 
komplikacijama, umro/many 
complications associated with 
therapy, death
11 BM M/M 4 upala i nekroza zubnog mesa/gin-
gival inflammation and necrosis
gingiva/gingiva izlje~enje/no evidence of disease
12 PJ M/M 1 ko`ne promjene, secerniraju}i 
otitis/skin lesions and otitis 
media with aural discharge
ko`a/skin izlje~enje/no evidence of disease
13 KS M/M 1,5 {epanje, gubitak apetita i nemir/lim-
ping, loss of appetite and irritability
kost (zdjelica), S@S/bone (pelvis), CNS DI, izlje~enje/DI, no evidence of 
disease
14 KT M/M 1,5 osip/rash ko`a, kost (lubanja-parijetalno 
i okcipitalno lijevo)/skin, bone 
(skull-parietal and occipitial bones)
izlje~enje/no evidence of disease
15 KB @/F 1,4 febrilitet, osip, hepatosplenome-
galija, anemija/fever, rash, 
hepatosplenomegaly and anemia
diseminirani oblik/disseminated disease izlje~enje/no evidence of disease
16 KB M/M 2,75 nodozne egzulceriraju}e promjene 
ko`e i sluznice/nodal ulcerating 
skin and mucosal lesions 
ko`a, gingiva/skin, gingiva o`iljci po ko`i, izlje~enje/skin 
scars, no evidence of disease
17 RL M/M 0,2 osip/rash ko`a, kost i plu}a (upitan nalaz na CT-u 
plu}a, 11 mj. nakon dg.)/skin, bone, lungs 
(questionable lung CT finding 11 mo. after dx
izlje~enje/no evidence of disease
18 MD M/M 8,8 osip/rash ko`a, relaps 7,5 mj. nakon dg. (1,5 mj. 
nakon terapije)/skin, relapse 7.5 mo. 
after dx. (1.5 mo. after therapy)
bla`a hipertenzija/izlje~enje
/mild hypertension, no evidence 
of disease
19 LT M/M 0,4 pancitopenija, gljivi~na sepsa, hepa-
tosplenomegalija, limfangiektazije 
crijeva/pancytopenia, mycotic 
sepsis, hepatosplenomegaly and 
lymphangiectasia of the intestines
ko`a, hepatosplenomegaliija/skin, 
hepatosplenomegaly
brojne komplikacije tijekom 
lije~enja, umro/multiple 
complications while on therapy, 
death
20 TV @/F 1,5 aftozni stomatitis, perzistentna 
sekrecija iz desnog uha, lezije 
ko`e/canker sores, persistent 
otorrhea, skin lesions 
ko`a/skin izlje~enje/no evidence of disease
21 V\ M/M 1,5 osip, konvulzije/rash, seizures ko`a, kost (lubanja), hepatosplenomegalija, 
S@S/skin, bone (skull), hepatosplenomegaly
DI, remisija
/DI, no evidence of disease
22 IR M/M 0,4 kvr`ica na glavi u podru~ju lijeve 
orbite/bone lump in the left orbital 
area
kost (lubanja) infundibulum hipofize, ko`a
/bone (skull), hypophyseal infundibulum, 
skin 
brojne komplikacija tijekom 
lije~enja, umro/multiple compli-
cations while on therapy, death
*@/F = `ensko/female; *M/M = mu{ko/male,** DI = central diabetes insipidus
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va}e nost kostiju lubanje), nagluho{}u (zahva}enost sljepo-
o~ne kosti), ispadanjem zubiju ako je zahva}ena mandibula 
te simptomima lumbosakralnog ili cervikobrahijalnog sin-
droma kod zahva}enosti kralje`aka i pritiska na kralje`ni~nu 
mo`dinu.31 Dijagnoza bolesti postavlja se analizom biopta-
ta, me|utim katkad je biopsiju kosti vrlo te{ko izvesti, pri-
mjerice kod zahva}enosti samo trupa kralje{ka i posljedi~ne 
kompresivne frakture, kada se javi »vertebra plana«. Eozi-
nofilni granulom kralje`nice naj~e{}e se o~ituje u dvije for-
me – kao kolaps trupa kralje{ka ili kao liti~na lezija stra`njih 
elemenata. Kolaps trupa kralje{ka naziva se »vertebra pla-
na« ili Calveova bolest ili vertebra concertina. Kolaps trupa 
je simetri~an i od kralje{ka se na rendgenogramu vidi samo 
uska traka ili niska plo~ica (slika 7). Vertebra plana u djece 
je naj~e{}e eozinofilni granulom. U odraslih bolesnika 
uzro~nik vertebre plane mogu biti drugi tumori poput plaz-
mocitoma, Ewingova sarkoma te neki metastatski tumori. U 
ve}ine djece s vertebrom planom konzervativnim se lije-
~enjem ponovno uspostavlja ve}i dio visine kralje{ka. Ako 
su tumorskim procesom zahva}ena i okolna meka tkiva oko 
kralje{ka, svakako treba isklju~iti puno maligniji proces, 
npr. Ewingov sarkom,32 dok u slu~aju zahva}enosti zdjelice 
treba isklju~iti osteomijelitis. Ako je zahva}en dio kosti koji 
se ne mo`e potpuno odstraniti, operater mo`e injicirati lo-
kalno kortikosteroide.33 Tumorski proces koji uzrokuje pri-
tisak u kirur{ki te{ko dostupnoj regiji mo`e se smanjiti lo-
kalnom iradijacijom od 6 do 8 Gy, ~ime se posti`e smanjenje 
pritiska (npr. vidnog `ivca kod bolesti lokalizirane na kosti-
ma orbite).34 Osim uobi~ajene terapije temeljene na gluko-
kortikoidima, neki su HLS sa zahva}anjem samo kostura 
lije~ili i indometacinom35 ili bisfosfonatima koje su dodava-
li uobi~ajenoj sustavnoj terapiji.36
Cilj je lije~enja multisustavne bolesti (MS) ukloniti kli-
ni~ke simptome, pove}ati pre`ivljenje i prevenirati kom-
plikacije. Autori dviju studija poku{ali su 1980-ih definirati 
rizi~ne skupine i kasniji intenzitet terapije. Prva velika stu-
dija o lije~enju MS LCH bila je DAL grupa (»Deutschen 
Arbeitsgemeinschaft für Leukämieforschung und -behand-
lung im Kindesalter«).37 Studijama DAL-HX 83/90 pra}ena 
je u~inkovitost polikemoterapije (vinblastin i etopozid sku-
pa s prednizonom). Bolesnici su bili podijeljeni u tri rizi~ne 
skupine (bolest kostiju, zahva}enost mekih tkiva bez dis-
funkcije organa, pro{irena bolest s disfunkcijom organa). 
Postotak izlje~enja bio je visok (67–89%) u sve tri skupine. 
Izlje~enje je bilo neovisno o pro{irenosti bolesti, pra}eno 
relativno niskom stopom reaktivacije ili recidiva nakon 
po~etne regresije bolesti. Incidencija trajnih posljedica bila 
je ni`a u pra}enih bolesnika od trajnih posljedica prisutnih 
kod djece lije~ene starijim protokolima lije~enja.38–40
Do sredine devedesetih godina pro{log stolje}a nije bilo 
ve}ih multicentri~nih randomiziranih studija lije~enja 
HLS-a. Tada je sastavljen protokol LCH-I u kojem se 
uspore|ivalo djelovanje vinblastina i etopozida. Na temelju 
kontroliranog uzorka nije na|ena statisti~ki zna~ajna razlika 
u pre`ivljenju i uspjehu terapije. Rezultati su bili neo~ekivani, 
jer se do tada etopozid uz kortikosteroide smatrao temeljem 
za lije~enje HLS-a. Etopozid se osim u kombinacijama s 
glukokortikoidima u~inkovito davao i s interferonom.41 Iz-
nenadio je i rezultat usporedbe lije~enja protokolom LCH-I 
i protokolom DAL-HX-83 koji je imao puno intenzivniju te-
rapiju, a rezultati su bili gotovo jednaki.47 Analizom rezulta-
ta studije LCH-I nastala je i pravilna prosudba rizika bole-
snika oboljelih od HLS-a, temeljem ~ega su kasnije naprav-
ljeni kriteriji zahva}enosti organa. Zaklju~eno je da je rela-
tivno »blagi« protokol LCH-I sasvim dostatan kao po~etni 
izbor lije~enja.40 Sljede}a studija, LCH II bila je intenzivnija 
od LCH-I, ali nije na|ena razlika u pre`ivljenju, broju reci-
diva ili reaktivacije bolesti. Ta nam je studija pokazala da 
neke lokalizacije bolesti imaju lo{iji kona~ni ishod lije~enja, 
primjerice ako je bolest zahvatila kosti lubanje (mastoid, 
orbita, temporalne kosti), ve}i je rizik od nastanka dijabete-
sa insipidusa i parenhimatoznih ozljeda mozga. Analiza re-
zultata studije LCH-II pokazuje i prognosti~ku va`nost zah-
va}enosti nekih organa, nazvanih »rizi~ni organi« (jetra, 
slezena, ko{tana sr`, plu}a). Prema prvim analizama rezul-
tata studije LCH III utvr|eno je da je terapija odr`avanja 
remisije peroralnim davanjem 6-merkaptopurina ukupno 12 
mjeseci povezana sa zna~ajno manjim brojem recidiva za 
razliku od 6-mjese~ne terapije te da dodavanje tri puta 500 
mg/m2 metotreksata ne daje pobolj{anja u pre`ivljenju, niti 
manji postotak trajnih posljedica terapije (ovo su prelimi-
narni jo{ nepublicirani rezultati koji se nalaze na web-stra-
nici www.histio.org42). Posebna je va`nost studije LCH-III i 
zaklju~ak da ako u prvih 6 tjedana ne do|e do znakovitog 
pobolj{anja ili pak nastupi pogor{anje osnovne bolesti, tada 
se odmah prelazi na puno agresivnije terapijske protokole.43 
U navedenim protokolima rabe se, osim navedenih lijekova 
i 2-klorodeoksiadenozin (2-CdA), visoke doze citozin-ara-
binozida i vinkristin. U bolesnika kod kojih ne do|e do 
pobolj{anja ni nakon »druge linije terapije« upotrebljavaju 
se ovi lijekovi: talidomid, anti-CD1a, interleukin 2, etaner-
cept, anti-CD52, imatinib mesilat, ciklosporin, TNF i lije-
~enje transplantacijom ko{tane sr`i, ali uglavnom sa skrom-
nim u~inkom.44–47 Svi na{i bolesnici lije~eni su protokolima 
LCH-I i LCH-III. Od bolesnika koje smo lije~ili ~etvero je 
imalo rasprostranjenu bolest i samo je jedno dijete pre`ivjelo. 
Troje umrle djece imalo je vrlo lo{ klini~ki odgovor nakon 
po~etnoga {estotjednog lije~enja zbog ~ega su primala znat-
no intenzivniju kemoterapiju, ali bez uspjeha. Budu}i da 
Slika 7. Slika magnetske rezonancije kralje`nice djeteta s LCH i zah-
va}enim trupom kralje{ka – vertebra plana (strjelica)
Figure 7. Magnetic resonance image depicting a vertebra plana second-
ary to involvement of the vertebral body with LCH (arrow)
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navedeno troje djece nije ni u{lo u stabilnu klini~ku remi-
siju, ona nisu uvr{tena me|u bolesnike koji su kasnije imali 
relaps bolesti. Sveukupno je pre`ivljenje na{ih bolesnika 
86%, {to je sli~no kao i u drugim svjetskim centrima.48–51 U 
ovoj skupini od 22 bolesnika dvoje djece imalo je primarno 
zahva}enu zdjelicu, {to je rijetko primarno sijelo bolesti.52–57
Jedan od problema u lije~enju HLS-a je relativno velik 
broj trajnih posljedica nakon zavr{etka lije~enja. U na{ih 
bolesnika 8-ero (42%) je imalo trajnu posljedicu lije~enja, 4 
(21%) bolesnika imaju dijabetes insipidus, dvoje djece koja 
su lije~ena zbog HLS-a kralje`nice ima blagu kifoskoliozu, 
dok jo{ dvoje ima bla`e sekvele (o`iljke po ko`i i bla`u hi-
pertenziju). Sli~ni udjeli kasnih posljedica lije~enja se navo-
de i u drugim radovima.40
Zaklju~ak
HLS je u djece rijetka bolest koja se manifestira razno-
likom klini~kom slikom. Jo{ je nejasno je li posrijedi pretje-
ran upalni (imunosni) odgovor organizma ili je posrijedi 
prava maligna bolest. Djeca mla|a od dvije godine imaju 
lo{iju prognozu bolesti, a kod njih su uglavnom zahva}eni 
parenhimatozni organi i ko`a. U starije djece uglavnom su 
zahva}ene kosti, a prognoza bolesti je odli~na. Ako je bolest 
pro{irena na vi{e organa ili organskih sustava, medikamen-
tno je lije~enje nedvojbeno potrebno. Bolesnici kod kojih je 
kirur{kim zahvatom mogu}e potpuno odstraniti histiocitnu 
leziju (»eozinofilini granulom«) ne trebaju drugu vrstu 
lije~enja. Rezultati multicentri~nih studija pokazuju da se 
sustavnom medikamentnom terapijom moraju lije~iti i bole-
snici kod kojih su `ari{ta bolesti u cijelosti odstranjena, ali 
su bole{}u bila zahva}ena »posebno rizi~na podru~ja« (ta-
blica 3). Navedeni bolesnici imaju zna~ajno ve}u u~estalost 
recidiva bolesti i drugih komplikacija (npr. dijabetes insipi-
dus, {irenje na parenhim mozga i sl.). Terapija se u ovoj 
skupini bolesnika rabi kao prevencija reaktivacije bolesti, 
trajnih posljedica i invalidnosti. Pri odluci o sustavnome 
medikamentnom lije~enju HLS-a kostura treba uzeti u obzir 
i lokalizaciju na kosturu. Kod nepovoljne lokalizacije nakon 
kirur{kog zahvata mo`e do}i do deformiteta ili ako se bolest 
{iri u okolinu, mo`e do}i do patolo{kih fraktura i deforma-
cija skeleta.
Pravodobno prepoznavanje, postavljanje to~ne dijagnoze 
HLS-a i prikladno lije~enje doveli su do visokog postotka 
izlje~enja s prihvatljivim trajnim posljedicama lije~enja. 
Navedeno je mogu}e jedino ako se HLS lije~i u suradnji 
pedijatara, kirurga, ortopeda, dermatologa, patologa i radio-
loga.
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MULTIPLI PRIMARNI TUMORI
MULTIPLE PRIMARY MALIGNANCIES
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Deskriptori: Multipli primarni tumori – epidemiologija, patologija
Sa`etak. Multipli primarni tumori koji se javljaju kod istog bolesnika, metakrono ili sinkrono, relativno su rijedak doga|aj 
s porastom u~estalosti posljednjih desetlje}a. Cilj je ovog istra`ivanja utvrditi njihovu u~estalost kod bolesnika lije~enih 
hospitalno u Zavodu za radioterapijsku onkologiju Klinike za onkologiju Medicinskog fakulteta Sveu~ili{ta u Zagrebu, 
KBC Zagreb u periodu od 2003. do 2009. godine. U~estalost je multiplih malignih tumora u navedenom periodu bila 2,4%. 
Od ukupno 103 bolesnika 97 je imalo dva, a 6 tri primarna tumora. Metakronih je tumora bilo 88, a sinkronih 20. U~estalost 
im je bila ve}a kod `ena nego kod mu{karaca, a i pojavljivali su se ranije kod `ena nego kod mu{karaca. Naj~e{}e su kom-
binacije prvog i drugoga metakronog tumora kod mu{karaca bile: rak prostate-maligni tumor probavnog sustava (osobito 
rak rektuma i debelog crijeva) i obrnutim redoslijedom te hematolo{ke zlo}udne bolesti-maligni tumor probavnog sustava; 
a kod `ena: rak dojke-rak kontralateralne dojke i hematolo{ke zlo}udne bolesti (osobito ne-Hodgkinov limfom)-rak dojke. 
Valja o~ekivati da }e u~estalost bolesnika s vi{estrukim primarnim tumorima rasti, i zbog programa ranog otkrivanja tumo-
ra i zbog uspje{nijeg lije~enja i du`eg o~ekivanog trajanja `ivota.
Descriptors: Neoplasms, multple primary – epidemiology, pathology
Summary. Multiple primary malignancies, metachronous or synchronous, in a single patient are relatively rare event with 
the increase of incidence in recent decades. The aim of this research is to study their incidence in patients hospitalized at 
the Division of Radiotherapy, Department of Oncology, University of Zagreb, School of medicine, University Hospital 
Centre Zagreb from 2003 to 2009. The incidence of multiple primary malignancies was 2.4%. Among 103 patients, 97 had 
two, and 6 three primary tumors. Eighty-three cases were metachronous, while 20 cases were synchronous malignancies. 
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